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La present e invention, k la realisation de laquelle ont 
participg Messieurs ALT A IS Andre, MEIER Jean et DERAEDT fioger, 
concerne de nouvcauz indoles substitu^s, leur procede de prepa- 
ration et leur application come aedicament. 

L 1 invention a pour ob jet lee composes de foraule (I) : 



co_/\! 





I 

CH 2~ C0 2~~ A S 



E 2 (I) 



* R 4 



dans laquelie represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical trifluoromethyle, un radical alcoyle 
reirfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical alcoxy renfer- 
mant de 1 a 8 atomes de carbone. 

-Eg, en position 2,3 ou 4, represente un atome d'halogene, 
un radical trif luoromethyle , un radical alcoyle renfermant de 1 
k 8 atonies de carbone, un radical alcoxy renf ermant de 1 a 8 atomes 
de carbone ou un radical alcoylthio: renf ermant de 1 a 8 atomes 
de carbone. 

-A represente soit un radical alcoyle lindaire de 
formule (CHp)^, n repr^eentant un nombre entier pouvant varier 
de 2 a 5, soit un radical alcoyle ramifie renfermant de 3 a 
5 atomes de carbone. 

et, ou bien et identiques ou diff brents repr^sentent 
un radical alcoyle renfermant de 1 h 8 atomes de carbone, ou 
bien R^ et R^ forment ensemble avec I 1 atome d 1 azote un radical 
hdt&rocyclique ckoisi parmi les radicaux piperidinyle , pyrrol±3ir^le, 
morpholinyle ou piperazinyle eventuellement substitu^ sur 
l 1 atome d f azote par un radical alcoyle renfermant de 1 M atomes 
de carbone, ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides. 

Lorsque R^ ou R^ represente un atome d'halogene, il s'agit 
de preference d'un atome de chlore ou de brome. 

Lorsque fi 1 , I^, fi^ ou represente un radical alcoyle, il 
s f agit de preference d'un radical methyle, ethyle, n-propyle ou 
n-butyle • 
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Lorsque R 1 ou R^ represente un radical alcoxy il s'agit de 
preference du radical methoxy, ethoxy n-propoxy ou n-butoxy. 

- n represente de preference le nombre 2, 3 ou 4. 

- Lorsque A represente un radical alcoyle raaifie, il s f agit de 
preference du radical isopropyle. 

Parmi les sels d 1 addition avec les acides, on peut citer ceux 
formes avec dee acides mineraux, tels que les acides chlorhydrique , 
bromhydrique , sulfurique ou phosphorique ou des acides sulfoniques 
tels que les acides methanesulfonique ou paratolufenesulf onique. 

L' invention a notamment pour objet les composes de formule I 
pour lesquels R^ represente un radical methoxy ainsi que leurs 
sels d 1 addition avec les acides, ceux pour lesquels n represente 
le nombre 2 ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides, ceux 
pour lesquels R^ represente un radical methoxy ainsi que leurs 
1 5 sels d 1 addition avec les acides, ceux pour lesquels R^ represente 
un atome de chlore ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides, 
ceux pour lesquels R^ et R^ representent un radical alcoyle ainsi 
que leurs sels d 1 addition avec les acides et en particulier, ceux 
pour lesquels R^ et R^ representent un radical methyle ainsi que 
leurs sels d 1 addition avec les acides et ceux pour lesquels R^ 
et R^ representent le radical, ethyle ainsi que leurs sels 
d 1 addition avec les acides, ainsi que les composes de formule I 
pour lesquels R^ et R^ forment ensemble ion radical pyrrolidinyle 
ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides, 
25 Parmi les composes de 1' invention, on peut citer tout parti- 

culi&rement les composes de formule I dont les nonis suivant : 

- le 6-methoxy 3-(-4-methoxy phenyl carbonyl )3-me thy 1 1/J 57- indole 
acetate de 2- ( dime thy lam i no) ethyle ainsi que ses sels d 1 addition 
avec les acides et notamment son chlorhydrate . 

5° - le 6-methoxy 3-(-4-ehloroph.enyl carbonyl) 2-methyl 1 /lH7indole 
acetate de 2-(dimethylamino) ethyle ainsi que ses sels d f addition 
avec les acides et notamment son chlorhydrate. 

- le 6-methoxy 3-(4-chlorophenyl carbonyl) 2-methyl 1^Th7 indole 
acetate de 2( -die thy lam i no ) ethyle ainsi que ses sels d 1 addition 

35 avec les acides et notamment son chlorhydrate. 

- le 6-methoxy 3-(4-chloroph.enyl carbonyl) 2-methyl 1 £Th7" indole 
acetate de 2-pyrrolidino ethyle -ainsi que ses sels d 1 addition avec 



20 



BNSDOCID: <FR 23387 02 A 1 \ > 



10 



15 



20 



* 2338702 

les acides et notamment son chlorhydrate , ainsi que le 6-methoxy 
3- (-4- methoxy phenyl carbonyl ) 2-m£thyl 1 /Th7 indole acetate 
de 2~(morpholino) ethyle et le 6-methoxy 3-(-4-methoxy phenyl 
carbonyl) 2-m£thyl 1 /Th7 indole acetate de 2(4-methyl piperazino) 
(Sthyle ainsi que leurs sels d" addition avec les acides. 

Ii' invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de formule I f caract^rise en ce que I'on fait reagir 
un compost de formule II : 




r 00 O 



|L N=/ "2 (II) 
OH, 



dans laquelle Rj et E 2 conservent leur signification precedente 
et X repr^sente un radical alcoyle renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone, avec un compose de formule III ? 



HO A 




(III) 



dans laquelle A, R^ et R^ conservent leur signification precedente, 
pour obtenir le composd de formule I correspondant que l*on soumet 
si desire a I 1 action d'un acide pour en former le sel. X represente 
de preference le radical methyle, ethyle, n-propyle ou n-butyle. 

On opere de preference au sein d'un solvant organique 
a une temperature comprise entre 50° et 200°C, et en presence 
d'un agent alcalin tel qu f un hydrure, un amidure ou un 
alcoolate alcalin. 

les produits de formule II ulilises comme produits de depart 
sont en general connus et peuvent gtre prepares par exemple selon 
le procede indiqu6 dans le brevet frangais 1584808. 
2 5 les composes de formule I, ainsi que leurs sels, presentent 

d'intdressantes propri^tds pharmacologiques et notamment une 
activite analgeeique remarquable qui justifient leur utilisation en 
therapeutique . L 1 invention a done pour objet les composes de 
formule I ainsi que leurs sels avec les acides therapeutiquement 
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compatibles, a titre de medicaments. 

L 1 invention a notamment pour objet a titre de medicaments le 
6-mdthoxy 3-(-4-m£thoxy phenyl carbonyl) 2-mgthyl 1 [\YLj indole 
acetate de 2- ( dimethyl ami no ) dthyle ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides tli£rapeutiquement compatibles et notamment son 
chlorhydrat e . 

Les medicaments objets de l 1 invention peuvent etre utilises 
dans le traitement des algies musculaires, articulaires ou 
nerveuses, des douleurs dentaires et des migraines. 

I 1 invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfer- 
mant, comme principe actif, les medicaments d£finis ci-dessus. 

Ges compositions pharmaceutiques peuvent etre administrees 
par voie buccale,rectale, par voie parenterale ou par voie locale 
en application topique sur la peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent gtre solides ou liquides et se 
presenter sous les formes pharmaceutiques couramment utilis^es 
en medecine humaine comme, par exemple, les comprim£s, simples 
ou drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires , ou 
les preparations injectables, les pommades , les cremes , les gels, 
et les preparations en aerosols ; elles sont pr£par£es selon les 
methodes usuelles. Le principe actif peut y §tre incorpore h des 
excipients habituellement employes dans ces compositions pharma- 
ceutiques, tel que le talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, 
le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux 
ou non, les corps gras d'origine animale ou v^getale, les derives 
paraf f iniques , les glycols , les divers agents mouillants , disper- 
sants ou emulsif iants , et les conservateurs . 

La posologie varie notamment en fonction de la voie d 1 admi- 
nistration de 1 ! affection traitee et du sujet en cause. 

Par exemple, chez 1.' adult e, elle peut varier entre 20 mg et 
2 g de principe actif par jour, par voie buccale. 

II va §tre donne maintenant a titre non limitatif , des 
exemples de mise en oeuvre de l 1 invention : 

Exemple 1 : Chlorhydrate de 6-mdthoxy ,3-(4-m^thoxy phenyl carbonyl) 
2-methyl 1 ZJH7 indole acetate de 2-(dimethylamino) £thyle . 

On introduit sous agitation et sous courant d 1 azote 7,5 g 
de 6-methoxy 3-(4-m<§thoxy phenyl carbonyl) 2-m^thyl 1 /Th7 indole 
acetate de methyle dans une solution renfermant 50 cm3 de dimethyl- 
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amino ^thanol et 50 cm3 de toluene anhydre. On chauffe de fa$on 
k distiller le toluene et on laisse refroidir vers 50°C. On ajoute 
alors 150 mg d'une suspension huileuse h 50 £ d'hydrure de sodium. 
On m aintient le melange rgactionnel a la temperature de 100°C 
5 environ pendant quatre heures. On laisse refroidir le melange 
reactionnel vers 20°C, ajoute 100 cm3 de chlorure de methylene 
et lave k l'eau. On deeante, on extrait la phase aqueuse au 
chlorure de methylene, et lave les phases organiques a l'eau. 

On seche, am&ne k sec et obtient ainsi 6,33 g d'un produit 

10 que l f on dissout dans 15 cm3 d'ethanol. On ajoute 3,05 cm3d f acide 
chlorhydrique ethanolique anhydre ^ 5, 17 If- On laisse refroidir au 
bain de glace. On essore, lave les cristaux obtenus a l'ethanol 
et les seche. On obtient ainsi 5,47 g d'un produit que l'on purifie 
par cristallisation pour obtenir 4,985 g de chlorhydrate de 

1 5 6-methoxy 3-(4-m<§thoxy phenyl carbonyl) 2 -methyl 1 /1h7 indole 
acetate de 2- (dimethylamino) ethyle fondant k 197° - 198°C. 
Exemple 2 : Chlorhydrate de 6-methoxy 5-( 4-chlorophenyl carbonvl) 
2-methyl 1 ZTh7 indol e acetate da PJ dimethylamino ) ethyle . 

En operant de la meme fa$on que dans l 1 exemple 1 , au depart 

20 da 6-m£thoxy 3-(4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 1 /TH7" indole 
acetate de methyle et de dimethylamino ethanol, on obtient le 
chlorhydrate de 6-methoxy 3- (4-chloro: phenyl carbonyl) 2-methyl 
1 indole acetate de 2 (-dimethylamino) ethyle fondant a 197°C. 

Exemple 3 : Chlorhydrate de 6-methoxy 3- (4-chloro phenyl carbonyl) 

25 2-m^thvl 1 /Th7 indole acetate de 2(->diethvlamino) ethvle . 

En operant de la meme fagon qu f k 1 1 exemple 1, au depart 
du 6-methoxy 3-H 4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 1 /Th7 indole 
acetate de methyle et du diethylamino £thanol, on obtient le 
chlorhydrate de 6-m6thoxy 3-( 4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 

30 _1 ^TH7 indole acetate de 2-diethylamino ethyle fondant k 167° - 
171°C. ~ 

Exemple 4 : Chlorhydrate de 6-m^thoxy 3- (4-chloro phenyl carbonyl) 
2-methyl 1 ZTH7 indole acetate de 2-(pyrrolidino) ethyle . 

operant de la meme fa$on que dans l 1 exemple 1 , au depart 
35 du 6-methoxy 3- (4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 1 £\YQ indole 
acetate de methyle et du pyrrolidino ethanol, on obtient le 
chlorhydrate de 6-methoxy 3-( 4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 
1 /JT£7 indole acetate de 2 (pyrrolidino) ethyle fondant a 156°C. 



BNSDOCID: <FR 2338702A1_I_> 



233*7»2 



Exemple 5 : Etude pharmacologic ue r»i>i or&yflrate du 6-m£thoxv 
5- ( -4~ methoxy phenyl carbonyl ) 2- methyl t GylT ImjoXe aeg-fcate de 
2- ( dime thy lam i n o ) e thy le . 
Etude de l'activite analge siqtke : 

5 Le test employe est base sur le fait aignale paar H- EOS TEE et 

Coll., (Fed. Proc. 1959, 18, 412) aeXoa lequel l^injeetion intra- 
peritoneal d'acide acetique provoque, cfaes* 2a aouria, dee 
mouvements repetds d 1 etirement et de tar&xort poovasfe jraraister 
pendant plus de six heures. Les analg£aique3 jxx&rlasman-t ou dimi- 
10 nuent ce syndrome qui peut done §tre conaidertf causae t # ert£riori- 
sation d'une douleur abdominale diffaae* 

On utilise une solution d'acide ac£tlqti& & T: Jt dare l'eaa, la 
dose declenchant le syndrome est dans ce» coxuiitione: do 0,01 cm3/g, 
soit 100 mg/Kg d'acide acetique. 
15 Le produit etudi^ est admi ni.frfcro paa* voia buccals one demi- 

heure avant l 1 injection d f acide ac&tlqixe* lea sogqcSse dtant & jeun 
depuis la veille de 1' experience. 

Les etirements sont observes et casupi;e5a* pater ebaxjae souris , 
pendant une periode d 1 observation de quinze miautaa cofflmeikQant 
2® aussitot apres l 1 injection d f aci<ie acetique* 

Les resultats sont exprimeS sat moyea de Xa Big^ e*est-k-dire 
la dose qui permet d'obtenir une d±m±nzttioJCL de 5Q jfi diz n&mbre des 
Etirements par rapport aux animaux tdmoijaa* 
La LA^ 0 trouvee a 6±6 de 1 mg/K& m 
25 Exemple 6 : Compositions pharmaceu-fciqueg- 

On a prepare des comprimes repondarrfc & la fbrmole raivante : 

- produit de l 1 exemple 1 : 20 mg. 

— ■ Excipient q.s. pour un comprint teanain£ & 20O tag 

- detail de l 1 excipient : (lactose* talc, amidon, srt&uwfc* de 

30 magnesium) . 
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REVENDICATIONS 
1 . Les composes de formule (I) : 





CO 



CH 2 -C0 2 A N 



•*7 



*4 



dans laquelle -R-j represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical trif luoromethyle , un radical alcoyle renfer- 
mant de 1 k 8 atomes de carbone ou un radical alcoxy renfermant 
de 1 a 8 atomes de carbone. 

-1*2* en position 2, 3 ou 4, represente un atome d'halog&ne, 
un radical trif luoromethyle, un radical alcoyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone ou un radical alcoylthlo renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone. 

-A represente soit un radical alcoyl lineaire de 
formule (CH 2 ) n , n represente un nombre entier pouvant varier de 
15 2 a 5 9 soit un radical alcoyle ramifie renfermant de 3 a 5 atomes 
de carbone.. 

et, ou bien R^ et R^ identiques ou differents representent 

un radical alcoyle renfermant de H 8 atomes de carbone, ou bien 

R_ et R_ forment ensemble avec l 1 atome d f azote un radical 
3 4 

keterocyclique choisi parmi les radicaux piperidinyle , pyrrolidinyle, 
morpholinyle ou piperazinyle eventuellement substitue sur l 1 atome 
d f azote par un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone^ 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

2. Les composes de formule I tels que def inis a la revendication 1 
pour les quels R^ represente un radical mettioxy ainsi que leurs 
sels d f addition avec les acides. 

3- Les composes de formule 1 tels que def inis a la revendication 1 
ou 2 pour lesquels n represente le nombre 2 ainsi que leurs sels 
d 1 addition avec les acides. 

4. Les composes de formule I tels que d^finis & la revendication 
1 , 2 ou 3 pour lesquels R 2 represente un radical methoxy ainsi 
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que leurs sels d* addition avec les acides. 

5- Les composes de formule I tela que definis a la revendication 
1 f 2 ou 3 pour lesquels R 2 repr^sente un atome de chlore ainsi 
que leurs sels d T addition avec les acides. 
5 6. Les composes de formule I tels que definis k la revendication 
1 , 2, 3, 4 ou 5 pour lesquels R^ et R^ representent un radical 
alcoyle ainsi que leurs s£ls d 1 addition avec les acides. 
7- Les composes de formule I tels que definis a la revendication 6 
pour lesquels R^ et R^ representent un radical methyle ainsi que 
10 leurs sels d 1 addition avec les acides, 

8. Les composes de formule I tels que definis a la revendication 6 
pour lesquels R^ et R^ representent le radical ethyle ainsi que 
leurs sels d 1 addition avec les acides. 

9. Les composes de formule I tels que definis h la revendication 

15 1, 2, 3, 4 on -5 pour lesquels R^ et R^ forment ensemble un radical 
pyrrolidinyle ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides. 

10. Les composes de formule I dont les noms suivent : 

- le 6-methoxy 3-(-4-methoxy phenyl carbonyl) 2-mdthyl 1 /TsTindole 
acetate de 2- ( dimethyl amino) ethyle ainsi que ses sels d 1 addition 

20 avec les acides et notamment son chlorhydrate. 

- le 6-methoxy 3-(-4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 1 ^1H7indole 
acetate de 2-(dim£thylamino) Ethyle ainsi que ses sels d 1 addition 
avec les acides et notamment son chlorhydrate. 

- le 6-methoxy 3-(4-chloro phenyl carbonyl) 2-methyl 1 /1H7 indole 
25 acetate de 2(-diethylamino) ethyle ainsi que ses sels d 1 addition 

avec les acides et notamment son chlorhydrate. 

- le 6-m^thoxy 3-(4-chloro phenyl carbonyl) 2-mdthyl 1 /lH7indole 
acetate de 2-pyrrolidino ethyle ainsi que ses sels d 'addition avec 
les acides et notamment son chlorhydrate. 

30 11. Procede de preparation des composes de formule I tels que 

definis a l'une quelconque des revendi cat ions 1 h 10, caracterise 
en ce que l'on fait r£agir un compose de formule II; 





2 (ID 



CH 2 C0 2 X 
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dans laquelle E 1 et R 2 conservent leur signification prec^dente 
et X repr^sente un radical alcoyle renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone, avec un compost de*:formule III; 




(III) 



5 dans laquelle A, et fi^ conservent leur signification pr^cedente, 
pour obtenir le compost de formule I correspondant que l*on soumet 
si desire a 1' act ion d'un acide pour en former le sel. 
12. A titre de medicaments les composes de finis a l'une quelconque 
des revendications 1 k 10 ainsi que leurs sels d' addition avec les 

10 acides tberapeutiquement compatibles. 

13- A titre de medicaments le 6-methoxy 3-(-4-metiioxy phenyl 
carbonyl) 2-methyl 1 /Th/ indole acetate de 2-(dimethylamino) 
etbyle ainsi que ses sels d' addition avec les acides therapeuti- 
quement compatibles et notamment son chlorbydrate. 

15 14. Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au molns un medicament d£fini h la revendication 12. 
15. Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un medicament defini h la revendication 13. 
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